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Macroadenoma prolactinosecretante y tratamiento
con cabergolina. Caso clinico
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RESUMEN: Presentamos la primera experiencia nacional con el uso de cabergolina en el tratamiento
de los macroadenomas hipofisarios.
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SUMMARY: We present the first national experience in the treatment of macroprolactinoma with
cabergoline and revision of the existent information in the literature.
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INTRODUCCION

La hiperprolactinemia es el mas frecuente de los prolactina sérica5). EIl ginecélogo y el endo-
desordenes endocrinos hipotalamo-hipofisatigs crinologo de la reproduccion se enfrentan
La prolactina (PRL) es una hormona proteica constantemente con estas patologias, cuyo signo o
secretada por las células lactotréficas de la hipéfisis indicio primario es la asociacion amenorrea-
anterior, en un proceso regulado por la accion ténica galactorrea, presente en 30 % a 40 % de las pacientes
de la dopamina, la que acttia sobre los receptores de(1,6).
superficie D para inhibir su sintesis y liberacion. El Eltratamiento de primera linea para los adenomas
exceso de PRL circulante puede obedecer a causassecretores de PRL, al igual que para la hiper-
diversas, algunas fisiolégicas, otras farmacolégicas, Prolactinemia idiopatica, es el farmacoldgico, con
pero a menudo traduce la existencia de un micro o €l empleo de agonistas dopaminérgicos como el
macroadenoma funcionantg), y en muchas mesilato de @-bromoergocriptina (BREC), la
ocasiones, como hemos sefialgdp se presentan  lisurgida, la pergolida, la metergolina, la hidergina,
manifestaciones clinicas como anovulacién, €l CV 205-502, el ropinirol, el promipexol, la
galactorrea, hirsutismo, acné, alteraciones de los quinagolida y la cabergolina (CBGJ). La
campos visuales y, en casos extremos, panhi- efectividad de estos medicamentos es tan 6ptima
popituitarismo(4). Los tumores del lactotropo son que esraralanecesidad de recurrir a procedimientos
histol6gicamente benignos, se originan por la quirdrgicos, como la adenomectomia pituitaria
expresion monoclonal de las células hipofisarias y transesfenoidal, aconsejandose restringirlos a
pueden ser clasificados, de acuerdo a su tamafio, enpacientes con signos de ocupacion de espacio, que
microadenomas (menores a 10 mm) o en horespondenalos medicamentos, o que manifiesten
macroadenomas (mayores de 10 mm). De tal manera, intolerancia a los mismo@).
que el tamafio de los tumores usualmente se Existe una gran experiencia acumulada con el
correlaciona con la sintomatologia y los niveles de uso de BREC, la cual se ha empleado en terapeutica

humana durante casi tres décad@dss). Su
efectividad estd mas que comprobada, pero es un
medicamento con una vida media corta, que requiere
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veces no tolerada debido a los efectos secundariosderecho, y la cuantificacidon sérica de PRL fue de
que produce, calculados en alrededor de 12 % de los 120 ng/mL, por lo cual se reinici6 tratamiento con
usuarios, y ante la cual hay una minoria de tumores BREC; pero, la paciente no cumplié con las
farmaco-resistentes que eventualmente requeriran indicaciones y quedo sin tratamiento, consultando
de otro tipo de dopaminérgic¢1,9). Estas de nuevo catorce afios después, a los 59 afios de
limitaciones de la BREC han abierto paso a la edad, con trastornos visuales, razén por la cual
investigacién de otros agonistas de la dopamina, consulté a un médico oftalmélogo quien le indicé
uno de los cuales es la CBG, comercialmente realizarse una angiografia fluoresceinica de ambas
disponible en Venezuela en tabletas de 0,5 mg. Se retinas, cuyos resultados fueron: ojo derecho con
trata de un derivado ergotinico con un perfil dilataciéon y tortuosidad vascular a predominio
farmacolégico diferente a la BREC, con una vida temporal superior, presencia de comunicaciones
media mayor y una mejor tolerancia, y por su elevada arteriovenosas, zonas de isquemia retinianas y edema
afinidad con los receptores dopaminicos IB de la macula, lo que lleva al diagnostico de
permite lograr unarapida disminucién de los niveles obstruccidon de la vena central de la retina con
de PRL, recuperacion de la funcién gonadal, compromiso macular (Figura 1a). El ojo izquierdo
reducciéon del tamafio tumoral y mejoria de las tuvo un aspecto normal (Figura 1b). Por estarazén,
manifestaciones clinicas causadas por la ocupacidn el oftalmélogo le indicé tratamiento con laser de
de espacio. argon para las areas isquémicas y para prevenir la
En esta nota clinica presentamos la primera neovascularizacién iridiana, pero fue reevaluada en
experiencia nacional sobre el tratamiento de el Servicio de Endocrinologia y Biologia de la
macroadenomas hipofisarios con CBG, mediante la Reproduccion Humana de la MCP, donde se

presentacién de un caso clinico. cuantifico la PRL sérica en 2 450 ng/mL, mientras la
LH y FSH estaban en niveles no detectables.
Caso clinico Se realizé estudio con resonancia magnética

Paciente de 60 afios, natural y procedente de nuclear (RMN), que evidencio lesion de ocupacion
Caracas, quien consulté al Servicio de Endo- de espacio en el area selar, de 13 mm a 30 mm,
crinologia y Biologia de la Reproduccion Humana proveniente de la zona adenohipofisaria, con
de la Maternidad “Concepcion Palacios” cuando abombamiento del fajin interclinoideo y probable
tenia 41 afios de edad, por presentar oligo y compresién del nervio éptico derecho, aunado a
amenorrea secundaria de hasta5 meses de evolucidngrecimiento lateral que envuelve a ambos sifones
galactorrea bilateral e infertilidad. Los niveles carotideos (Figuras 2ay 3a).
séricos de PRL al principio fueron de 120 ng/mL Se inicia el tratamiento con CBG a raz6n de una
(valor normal: 15-25 ng/mL), con concentraciones tabletade 0,5 mgsemanal, durante 6 meses, momento
de FSH y LH menores a 4 mUI/mL (valor normal 5- en que se cuantificaron niveles séricos de PRL
20 mUI/mL). Se le detecté un microadenoma en 1 227 ng/mL, motivo por el cual se decidio
prolactino-secretante que comenzé a tratarse con incrementar la dosis a dos tabletas de 0,5 mg por
BREC segun esquema inicial de 2,5 mg dia, para semana. Elresultado fue claro, en 12 meses se logro
pasar después a 7,5 mg/dia. Los ciclos menstrualesuna disminucién significativa de las concentraciones
seregularizarony se logré un embarazo que terminé séricas de PRL, hasta niveles de 54 ng/mL, con un
en aborto espontaneo a las 12 semanas. La terapiasorpresivo ascenso de FSH y LH a niveles de
con BREC se reanudé y, dos afios después, resultoposmenopausia, ambas por encima de 80 mU/mL, y
nuevamente embarazada, por lo que fue suspendidonotable mejoria de los cambios patolégicos del ojo
su uso durante el mismo. Este embarazo transcurrié derecho, tanto que se considerd innecesaria la
sin complicaciones y los valores seriados de PRL aplicacién del tratamiento con laser y, adicional-
sérica, la campimetria visual y la evaluacién mente, la paciente recobrd, de manera espontanea,
neuroldgica resultaron normales, por lo cual no fue la vision por ese ojo.
necesario recurrir al uso de BREC durante el mismo. Una nueva RMN se realizé a finales del afio
Se le practic6 cesarea electiva y la evaluacion 2002, que evidencié un microadenoma hipofisario
neonatolégica del recién nacido fue normal. con area de 8 mm x 7 mm (Figuras 2b y 3b). En la

Afio y medio después de la cesarea persistia en actualidad se encuentra asintomatica, tomando 0,5
amenorrea-galactorreay se confirmaron alteraciones mg de CBG por semana, con niveles de PRL en 35
en la campimetria visual, especialmente del lado ng/mL y FSH en 87 mUI/mL.
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Lado A Lado B

Figura 1. Angiografia fluoresceinica de retina. EIl lado A representa el ojo derecho donde se observa dilatacion y
tortuosidad vascular a predominio temporal superior, presencia de comunicaciones arteriovenosas, zonas de isquemia
retinianas y edema de la macula, que implica obstruccion de la vena central de la retina con compromiso macular. En el
lado B, se observa el ojo izquierdo, sin alteraciones.

Lado A Lado B

Figura 2. Resonancia magnética nuclear en corte sagital con intensidad de sefial baja (T1). Lado A, realizada antes de
comenzar el tratamiento con cabergolina. Obsérvese la lesién de ocupacion de espacio en la hipo6fisis que ocupa un area
de 13 mm x 30 mm (marcada con la flecha larga). Notese la compresion sobre el quiasma 6ptico (flecha corta) y la
desaparicion de la cisterna supraselar. Lado B, practicada luego de 12 meses de tratamiento, se destaca un microadenoma
hipofisario de tamafio 8 mm x 7 mm (flecha larga). Noétese, superior a éste, la liberacion de la cisterna supraselar (flecha
corta), subyacente al quiasma o6ptico.

DISCUSION
(10). La BREC activa a los receptores dopami-
La BRECyla CBG son agonistas dopaminérgicos nérgicostipo D1y Dy fue introducida en terapéutica
semisintéticos que pertenecen a la familia de las desde 1971, contando con una amplia bibliografia
ergolinas, las cuales se subdividen en tres grupos: a.en apoyo de su utilidad, tanto en pacientes con
derivados del acido lisérgico, como la BREC, b. hiperprolactinemia idiopatica, como de micro y
clavinas y c¢. aminoergolinas, entre ellas la CBG macroprolactinomas. Nosotrds), reportamos la
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Lado A Lado B

Figura 3. Resonancia magnética nuclear en corte coronal con intensidad de sefal baja (T1). Lado A, realizada antes de
comenzar el tratamiento con cabergolina. Obsérvese la lesién de ocupacion de espacio en la hipoéfisis que ocupa un area
de 13 mm x 30 mm (marcada con flecha). Lado B, practicada luego de 12 meses de tratamiento. Destaca un microadenoma
hipofisario de tamafio 8 mm x 7 mm (marcado con flecha).

experiencia del uso de BREC en pacientes con tratamiento. Es bien conocido que la respuesta
macroprolactinoma y amenorrea primaria. A dosis supresora de la secrecidon de PRL por el lactotropo
entre 5 a 20 mg/dia, reduce las concentraciones depende del niamero y afinidad de receptores para
séricas de PRL entre 70 % y 90 % de los pacientes y dopamina presentes en el adenoma hipofisario.
el tamafio tumoral en el 60% a 75% de los casos Recientemente se ha introducido una formulacién
(11,12) La BREC es un farmaco tan potente y de parenteral de BREC cuyos resultados pudieran ser
accioén tan rapida que Thornér3), sefialé que la atractivos(16).
administracién de una sola dosis de 2,5 mg, La CBG ha pasado a ser el dopaminérgico de
disminuye en forma clara los niveles de PRL unas primera linea, con mayor tolerancia y aceptabilidad
dos horas después de la toma del medicamento. que laBREQ17-19), es especifica paralos receptores
Pero la BREC es abandonada por 5 % a 10% de D,y posee mayor afinidad por el lactotropo y sitios
los pacientes debido a sus efectos colaterales, entredopaminérgicos del estriatum que la BREC, con
los cuales destacan nauseas, mareos e hipotensiormucho menos efectos secundarios y mayor vida
postural, explicables por la rapida absorcién media (Cuadro 1). Una sola dosis de 0,5 a 1 mg
gastrointestinal de la droga. Con menos frecuencia puede tener efectos que duran hasta 21 dids
aparecen letargia, inflamacion nasal, constipaciony Colao y col.(11), sugieren iniciar la terapia con
dolor abdominal. No obstante, estos efectos pueden CBG a dosis bajas, 0,5 a 1 mg por semana durante 3
ser aliviados aumentando la dosis paulatinamente o a 6 meses. Sila PRL permanece elevada se aumenta
ingerida con los alimento®). Ademas, Turner y hasta 2 mg por semana. Con este tratamiento ellos
Wass(14), en un estudio que incluy6 600 pacientes observaron una disminuciéon del tumor en 60 % de
con prolactinomas tratados con diversos agonistas los casos a los 3 meses, llegando hasta el 90 % si se
dopaminérgicos, observaron la presencia de estadosmantiene hasta los 6 meses. Por otra parte, Webster
psicoticos en 1,3 % de los casos. y col. (20), luego de un estudio multicéntrico,
Cuando ocurre intolerancia o resistencia a la prospectivo, doble ciego y controlado con placebo,
BREC, usualmente se logra una buenarespuesta conen el cual trataron 188 pacientes con hiper-
otros dopaminérgicos como la CBE9,15) Sobre prolactinemia secundaria a microprolactinoma, en
este particular, como criterios de resistencia a la 113 de los casos, con CBG (a dosis de 0,5-2 mg,
BREC, Colaoy col(11)toman en cuenta la ausencia semanal, durante 1 mes), observaron la norma-
de disminucidn de los niveles de PRL a dosis tan lizacion de los niveles séricos de PRL en el 95% de
elevadas como 15 mg al dia, con 3 meses de todas las pacientes y reinicio de las menstruaciones
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en el 82 % de las mismas. En fecha mas reciente, haber mejoradg2).
Verhelsty col.(21), reportaron los resultados de un En lo referente al seguimiento del paciente,
ensayo retrospectivo que incluyd 455 pacientes Ferrariy col.(23), recomiendan, una vez iniciado el
hiperprolactinémicos tratados con CBG en nueve tratamiento con CBG, hacer controles de las
centros de Bélgica, normalizandose las cifras de concentraciones séricas de PRL el primer mes y
PRL en 92 % de los casos con microprolactinomas y posteriormente en forma trimestral, mientras que
en 77 % de los casos que tenian macrotumores, conlos estudios de imagen y campos visuales se deben
normalizacién de las alteraciones en la campimetria realizar cada trimestre durante el primer afio, luego
visual en 70 % de los pacientes y reduccion del repetirlos en forma anual. Naturalmente, esas
tamafio del tumor en 67 % de la casuistica. La sugerencias se adaptaran a la respuesta de cada
funcién gonadal fue restaurada en 70 % de los casos, paciente.
y 13 % de los pacientes se quejaron de efectos Con este caso clinico, el primero en Venezuela
colaterales, pero sélo 3,9 % abandond la terapia. tratado con CBG, hemos querido llamar la atencién

Mas recientemente, en un estudio realizado por sobre la gran utilidad de esta droga en el sindrome
Cannavo y col.(22), observaron que algunos hiperprolactinémico. Es de hacer notar que en
pacientes con macroadenomas presentaron nuestra paciente el tratamiento con CBG durante un
resistencia al tratamiento con CBG en términos de afio logré, no sélo una reduccién del 86 % del
no lograr una franca disminuciéon de los niveles de tamafio tumoral, lo que convirtié un macroadenoma
PRL pero si del tamafio tumoral. No cabe la menor hipofisario en un microadenoma, sino también la
duda de que los pacientes con macroprolactinomas disminucion de los niveles séricos de PRL desde 2
requieren dosis superiores de CBG en contraste alos450 ng/mL hasta 54 ng/mL y, ademas, larecuperacién
que presentan microadenomas. Luego, una vez espontanea de la lesion oftalmolégica, que proba-
alcanzada la normoprolactinemia o la reduccién del blemente era producida por la expansion supraselar
tumor, pueden disminuirse las dosis del medicamento del tumor.
(1,21). Es de citar la importancia que tienen los Como dato interesante desde el punto de vista
controles de campimetria, pues inclusive, antes que bioquimico, resalta la presencia de hipergo-
se normalicen los valores de prolactina y se nadotropismo (FSH y LH mayores de 40 mUI/mL),
demuestre una reduccion de las proporciones del caracteristico del estado posmenopausico, observado
adenomaenla RMN, los defectos visuales ya pueden después de la disminucion de los niveles de PRL,
reafirmando una vez mas, la supresion que esta
hormona ejerce sobre la sintesis y liberacion de
GnRH (24-27)

Finalmente, consideramos justo y necesario citar
a una serie de autores venezolanos que, desde hace
mas de dos décadas, han tenido el interés y la
preocupacién por publicar trabajos de investigacién

Cuadro 1

Farmacocinética y propiedades de la bromocriptina
y la cabergolina

Bromocriptina Cabergolina

Derivado acido lisérgico aminoergolina que de una manera directa o indirecta han estado en
Efecto receptores  agonista P D, agonista D relacién con los trastornos hiperprolactinémi¢ass
dopaminérgicos 34).

Tiempo de 3 a 12 horas 65a 110 horas

vida media AGRADECIMIENTO

Absorcion con disminuye no se afecta Queremos agradecer al Dr. Rafael Molina

los alimentos
Eliminacién

Eficacia
Tolerancia
Suspensién del
tratamiento
Administraciéon
Presentacion
(tabletas)

heces (90 %)
orina (10 %)
excelente
baja

5% a 10 %

diaria
2,5 mg

heces (72 %)
orina (18 %)
similar
buena

<5%

semanal
0,5 mg
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